Направленный синтез N-содержащих производных фосфорилуксусных кислот, обладающих биологической активностью: автореферат диссертации на соискание ученой степени кандидата химических наук: специальность 02.00.03 - органическая химия by Фаттахов Ш. А. (Шамиль Айдарович)
0- 785225 
ФАТТАХОВ ШАМИЛЬ АЙДАРОВИЧ 
НАПРАВЛЕННЫЙ СИНТЕЗ N-СОДЕРЖАЩИХ ПРОИЗВОДНЫХ 
ФОСФОРИЛУКСУСНЫХ КИСЛОТ, ОБЛАДАЮЩИХ БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ 
02.00.03- органическая химия 
АВТОРЕФЕРАТ 
диссертации на соискание ученой степени 
кандидата химических наук 
Казань 2010 
Работа выполнена в ГОУ ВПО 
«Казанский государственный технологический университет» 
Научный руководитель : 
Официальные оппоненты: 
Ведущая организация: 
доктор химических наук, 
профессор Газизов Мукатrис Бариевич 
доктор химических наук, 
профессор Хусаинова Наркис Габбасовна 
доктор химических наук, 
nрофессор Лаптева Людмила Ивановна 
ГОУ ВПО «Чувашский 
государственный педагогический 
университет им. И.Я. Яковлева» (г. Чебоксары) 
Защита состоится 3 декабря 2010 г. в 10 часов на заседании диссертационного 
совета Д 212.080.07 при Казанском государственном технологическом 
университете no адресу : 420015, Казань, ул. К . Маркса, 68, А-330. 
С диссертацией можно ознакомиться в библиотеке Казанского 
rocy дарственного технологического университета 
Автореферат разослан «.l.» ноября 2010 г. 
Электронная версия автореферата размещена на официальном сайте 
Казанского государственного технологического университета 2 ноября 201 О г. 
Режим доступа: http://www.kstu.ru 
0000681090 
Ученый секретарь диссертационного совета . Нугуманова Г.Н. 
О-785225 
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность исследования. Современная медицина расnолагает болъшим 
количеством разнообразных препаратов для предупреждения и лечения нервно­
психических заболеваний, но далеко не все из них отвечают существующим 
требованиям качества. Растет потребность человека в ноотропных препар!rrЗХ, т.е. 
препаратах, активизирующих умственную деятельность, которая определяется 
необходимостью увеличения творческой активности человека в 1южилом и старческом 
возрасте, восстановлением задержки умственного развития детей, коррекцией 
нарушений памяти, обучения и интсгративных функций мозга. Применяемые с этой 
целью лекарственные средства не совсем удовлетворяют требованиям практической 
медицины. 
Из вьШiесказанноrо сле.цует, что медицине постоянно необходимы препараты, 
обладающие, с одной стороны, свойствами ноотропов и повышающие устойчивость 
мозга к агрессивным воздействиям, а с другой - свойствами транквилизаторов, 
применяемых для лечения психических расстройств невротического уровня. В связи с 
этим актуальным является nоиск новых эффективных психотропных препаратов, 
которые на фоне высокой биологической активности не оказывали бы токсического 
действия и обладали минимальными побочными эффектами. 
Новым направлением разработки психотроnных nреnаратов являются 
исследования в области фосфорорганических соединений, не обладающих 
антихолинэстеразным действием. К этой области, в частности, относятся гидразиды 
фосфорилированных карбоновых кислот, психотроnная активность которых 
обусловлена наличием в их структуре фосфорильной группы, играющей важную роль в 
биохимических nроцессах организма, а тахжс гидразиднаго фрагмента, обладающего 
выраженным нейротрапным действием. 
Исследования в ряду гидразидов фосфорилированных карбоновых кислот были 
начаты А.И .Разумовым с сотрудниками в 60-х годах 20 века. Достигнуты определенные 
успехи в этой области: синтезирован и изучен прелареп фосеназид, рекомендованный к 
применению в качестве транквилизатора и антиалкогольного средства, проведсны 
фармакологические испьrrания препарспа КАПАХ, проявившего себя в качестве 
ноотроnа с выраженным витидепрессивным действием. Всё это делает синтез новых 
провзводных гидразидов фосфорилированных уксусных кислот (ФУК) и изучение их 
фармакологической активности, а тахже анализ зависимости «структура 
биологическая активность» в ряду провзводных гидразидов фосфорилуксусных кислот 
актуальной задачей. 
Объектом исследования в данной диссертационной работе являются N-содержа­
щие производные фосфорилуксусных кислот, обладающие nотенциальной ноотропной и 
антидеnрессивной активностью. 
Целью работы являлось: 
получение новых nотенциально биологически активных nроизводных 
фосфорилуксусных кислот и разработка методов их синтеза; 
nолучение теоретических (nрогнозируемых) и экспериментальных данных 
по биологической активности сиmезированных соединений, их анализ и установление 
зависимости «структура- биологическое действие». 
Научная новиз11а работы: 
установлено, 'ПО на первой стадии взаимодействия 
дифенилфосфорилуксусной кислоты (ДФУК) с трифторуксусным ангидридом 
образуется смешанный ангидрид, который диспропорционирует в симметричный 
Научн:ы.м консультанток no диссертационной работе •IJUtn:JI к.х.н., а.н. с . Тарасова Раиса Иаакоака 
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ангидрид ДФУК. Впервые показано, что оба анrидрида образуюr прочные комплексы 
«ангидрид- трифторуксусная кислота». 
разработан меrод сингеза бис[(дифенилфосфорил)метил)кеrона на основе 
реакции комплекса <<Симметричный ангидрид ДФУК - трифторуксусная кислота» с 
пиридином. Предложена возможная схема взаимодействИJI; 
впервые синтезированы трифторацетилгидразиды фосфорилуксусных 
кислот взанмодействием незамещенных гидразидов и симметричных диацилrидразинов 
(переацилирование) с трифторуксусным ангидридом; 
впервые показано, что симметричные и смешанные диацилгидразины под 
действием ангидрида трифторуксусной кислоты при нагревании претерпевают 
внутримолекулярную дегидраrацию с образованием замещенных 1,3,4-оксадиазолов; 
впервые синтезированы гидразинкевые соли гидразидов 
!iрИЛгидроксифосфорилуксусных кислот реакцией гидразни-гидрата с эфирами 
диапкоксифосфорилуксусных кислот. Кипячением с ацеrоном сюпезированные соли 
трансформированы в соответствующие гидразиды. 
получены расчетные данные психотропной активности солей гидразидов 
арилrидроксифосфорилуксусных кислот по программе PASS, которые были 
подтверждены резiУлътатами исnыrаний их острой токсичности и nсихотропной 
активности, проведfнных в Казанском государственном медицинском университете. 
Практическiрi Jначимость работы: 
разработан метод синтеза ко11шлексов «смешанный ангидрид ДФУК -
трифторуксусная кислота» и «симметричный ангидрид ДФУК - трифторуксусная 
кислота» . Полученные комплексы исnользованы в сиитезе сложных эфиров ФУК с 
nространственпо затрудненными сnиртами, трифторацетилгидразидов ФУК и 
дифосфорилированного кеrона. 
получены замещенные 1,3,4-оксадиазолы внутримолекулярной 
дегидр!Пацией диацилгидразинов под действием ангидрида трифторуксусной кислоп.1 
(АТФУК) nри нагревании. 
разработан синтез гидразиниевых солей гидразидов арилгидрокси­
фосфорилуксусных кислот взаимодействием эфиров диалкиларилфосфорилуксусных 
кислот с гидразин-rидр!Пом. Найден новый сnособ синтеза соответствующих 
гидразидов кипячением полученных солей с ацетоном. 
рассчитана с nомощью программы PASS и подтверждена 
фармакологИческими испытанИJiми высокая мнемотраnная и витидепрессивная 
активность синтезированных солей гидразидов арилгидроксифосфорилуксусных кислот. 
Последние по nоказ!Пелям активности значительно превосходят nрепар!П сравнен:ия -
nирацетам, - и могуr быть рекомендованы в качестве перспективных препаратов, 
обладающих выраженным ноотропным и антндеnрессивным действием. 
Личный гклад автора заключается в анализе литературных данных по теме 
диссертации, выnолнении экспериментальной работы, анализе показателей 
прогнозируемой и эксnериментальной биологической активности, обсуждении и 
ипrерпретаuии полученных результатов и представлении их к публикации. 
AnpoбaцUR работw. М!Периалы диссертационной работы докладывались на VI 
Всероссийском научном семинаре с Молодежной нвуч1юй школой «Химия и медицина» 
(У фа, 2007), VШ Всероссийской конференции с международным участием «ХиМИJI и 
медицина>) (Уфа, 2010), XV Международной коференции по химии 
фосфорорганических соединений (Санкт-Петербург, 2008), Всероссийской научной 
студенческой конференции по естественнонаучным и техническим дисциплинам 
«Научному nporpeccy "~ Ола, 2007), на заседаниях Ш, VI, 
t.'.' " tot;:t• -:; tf'~ C&I',HCOAO!.At • ""'_." ~'~~~oil•!iJ.t•AUIIГ"' 
Фr\m·~пО КФ~ :~ ·\JЛНСКНИ mPifA0.1ЖC.IiHИ) 
Ф~.11~ .1J ЬI!ЬIIf YHtthlPCИnt. 
c:-~1--f 102•11оае•1зt1 
I! а vч н а м Gk6JIIi CJTC ка и м . Н. И.Jiобачевскоrо 
VII, VIII, IX иХ Респх,бликанской школы студентов и аспирантов «Жить в XXl веке» 
(Казань, 2004, 2006-2010), отчетных научно-технических конференциях КПУ (Казань, 
2009-2010). 
Публикации. Основные результаты работы изложены в 3 статьях, 
опубликованных в центра;I.Ьных российских научных журналах, рекомендованных ВАК, 
и тезисах 10 докладов на конференциях различного уровня (региональных, 
всероссийских, международных). 
OU.e..r и структура работы. Диссертационная работа изложена на 139 
страницах машинописного текста, включает 18 таблиц, список литературы из 124 
ссылок. Работа состоит из введения, трl!х глав, выводов и списка цитируемой 
литер!rl)1Jы. В первой главе представлен литер!rl)'JJНЫЙ обзор, в котором рассмотрены 
методы синтеза и области применения производных фосфорилированных карбононых 
кислот. Вторая глава посвящена обсуждению результатов собственных исследований 
методов синтеза, реакционной способности и биологической активности производных 
фосфорилуксусных кислот. В третьей главе приводится описание экспериментов. 
Диссертационная работа выполнена при финансовой поддержке Федеральной 
целевой программы «Научные и научно-педагогические кадры инновационной России на 
2009-2013 годы» (го"сконтракт М! П-1108). 
Автор выражает глубокую признательность научному руководителю д.х.н., 
профессору Мукаттису Бариевичу Газизову, к.х.н., в.н.с. Ранее Ивановне Тарасовой, 
к.х.н., доценту Ольге Владимировне Воскресенской за неоценимую подцержку при 
выполнении данной работы. Автор благодарит д.х.н., профессора кафедры 
фармакологии Казанского государственного медицинского университета Ирину 
Ивановну Семину за проведение фармакологических испытаний синтезированных 
соединений, заведующего лабораторией кафедры физики КГТУ Зямила lllаукатовича 
Идиятуллина за снятие спектров ЯМР 1Н реакционных смесей и синтезированных 
соединений. Автор признателен всем принимавшим участие в настоящем исследовании 
за плодотворное сотрудничество. 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Химическое поведение гидразидов фосфорнлуксусных кислот 
1.1 Трифторацнлнрование гидразидов фосфорНJtуксусной н 
ИЗОНИКОТИНОВОЙ К:IIСЛОТ 
Известно, что преимущество диацилгндразннов как биологически активных 
соединений закпючается в том, что они по структуре аналогичны продуктам 
метаболизма гидразидов в организме. Следовательно, их эффективность может быть 
сопоставима или выше, чем у исходных гидразидов и усвоение будет протекать более 
гладко. Известно также, что трнфторацильные производные многих био,тогнчески 
активных фосфатов и фосфонатов имитируют природные соединения, сохраняя · nри 
этом высокую эффективность. С целью расширения арсенала биологически активных 
производных гидразидов фосфорилированных карбононых кислот изучено 
взаимодействие незамешенных гидразидов дифенилфосфорилуксусной, (2-
хлорэтоксн)[4-(диметнламино)феннл]-фосфорнлуксусной и изоникотиновой кислот с 
ангидридом трифторуксусной кислоты. 
Ранее ацилнрование незамещенных гидразидов фосфорилуксусных кислот 
nроводилось действнем уксусного ангидрида в водной среде. Нами nоказано, что 
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ацилирование трифторуксусным ангидридом в аналогичных условиях сопровождается 
гидролизом трифrоруксусного ангидрида. При этом выдеruпощаяся трифторуксусная 
кислота взаимодействует с исходным гидразидом (la) с образованием соли (3). 
2Ph2P(O)CH2C(O)NНNН2 + [CF3C(O)]~-Ph2P(O)CH:zC(O)NНNНC(O)CF3 + 
la 2а 
+ [P~P(O)CH2C(O)NHNH3]+CF3C(0)0-
3 
Нами предпринят поиск более благоприятных условий реакции. Найдено, 'ПО при 
проведении реакции в безводной среде (в диоксане) целевой трифторацетилrидразид 
образуется С ВЫХОДОМ 86.5%. 
В ходе реакции гидразида (16) с АТФУК образующийся трифторацетилгидразид 
(2-хлорэтокси)[4-(диметиламино)фенил]фосфорилуксусной кислоты (2б) подвергается 
ацидолизу по хлорэтоксильной группе, 'ПО приводит к образованию соответствующего 
гидроксипроизводноrо (4). 
CIC2Н.Q_ СIС2Н.О, 4-(СН '-NC .и DCH rмm..ти [СFзС(О)]2О 4-(СН ' -NC и PCH..rNJ.NJ.tCCF СFзС(О)ОН )Г2 6'~1 ~J-..J..U"' .H2 JЛ fJ& .&411 ,."..._"...A.A~.a•ll 3 
\б о о 2б о о о 
но, 
-4-(CHзnNC#f4f,CH~~CFз + СFзС(О)~Н.СI 
4 о о о 
Продукт взаимодействия гидразида изоникотиновой кислоты с АТФУК вьщелен в 
форме комппекса «трифторацетат 4-(2-трифторацетилгидразинокарбонил)пиридиния -
трифrоруксусная кислота» (5). Образование комiUiекса (5) обусловлено 
- + о- взаимодействием трифrорацетилr·идразида СFзС(О)О НN~t-NНNН-t-CFз изоникотиновой кислоты с выделяюшейся в ходе 
0- - - - н-- - -0 реакции трифторуксусной кислотой. Структура 
5 1 комiUiекса (5) исследована методами ИК· и ЯМР 
9 1 Н-спектроскопии, rостав подтвержден данными 
CF3C=O элементного анализа. 
Таким образом, взаимодействиемнезамещенных гидразидов с трифторуксусным 
ангидридом синтезированы новые трифторацетилrидразиды фосфорилуксусных и 
изоникотиновой кислот. Последний выделен в форме комплекса nиридиниевой соли с 
трифrоруксусной кислотой. 
1.2 Реакции циклизации диацилгидразииов 
Известно, что 1,3,4-оксадиазолы могут бьпь получены путем циклизации 
диацилгидразинов под действием деrидраrирующих агентов (РОСiз, SOC\2, Pz05, H2S04) 
и ангидридов соответствующих органических кислот. 
Нами впервые обнаружено, что диацилгидразины - бис[(дифенилфосфорил)­
ацетил]rидразин (6) и трифторацетилrидразид изоникотиновой киспоты в виде 
комiШекса (5)- при нагревании с АТФУК подвергаются дегидратации с последующей 
внутримолекулярной циклизацией и образованием 2,5-дизамещенных \,3,4-окса­
диазолов (7) и (8). При этом установлено, что симметричный диацилrидразин (6) 
сначала подвергается переацилированию в смешанный диацилrидразии 
трифrорацетилгидразид ДФУК (2а). Внутримолекулярная дегидраrация nоследнего 
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приводит к 5-[(дифенилфосфорил)метил]-2-(трнфторметил)-1,3,4-оксадиазолу (7). 
Продукт (7) выделен с выходом 26% методом колоночной хроматографии, его структура 
исследована методами ИК- н ЯМР 13С-спектроскопии. 
[CF3C(O)h0 [CF3C(0)]20 0 [Ph2f,CH:z9lli]2 -СFзС(О)ОН Phzf.CH2~1~CFз _2СFзС(О)ОН Ph2f.CЩ{ )-CF3 
О 6 О О О 2а О О 7 N-N 
В реакции комплекса (5) с АТФУК образуется 1,3 ,4-оксадназол в виде соли с 
трифторуксусной кислотой. После обработки соли 5% раствором соды н перекристалли­
зации из этакола 1,3,4-оксадиазол (8) выделен в индивидуальном виде с выходом 78%. 
- + D- [CF3C(0)]20 - + F\..../0'-,.... СFзС(О)О НN, !J ~-NНNН~·CF3 _2СFзС(О)ОН CF3C(O)O НNU\\ // CF3 
5 o~J~o N~op::N 
N'J{
0
)-CF3 
N-N 
8 
Таким образом, действием антидрида трифторуксусной кислоты на диацил­
гидразины синтезированы новые 2,5-дизамещенные 1,3,4-оксадназолы. Использование в 
качестве дегидратирующих агентов уксусного ангидрида и ангидрида дифенилфосфо­
рилуксусной кислоты не приводит к образованию циклических соединений. 
2 Получение симметричного ангидрида ДФУК н синтезы на его основе 
В литературе описаны примеры исвользования смешанных ангидридов 
фосфорилированных карбононых н трифторуксусной кислот в качестве промежуточных 
соединений в сиитезе фосфоридированных эфиров. Однако в индивидуальном виде 
смешанный ангидрид не вьщелялся, структура его не доказывалась, и вопрос об именно 
его участии в реакциях ацилирования оставался открытым . 
2.1 Взаимодействие ДФУК с ангидридами трифторуксусной u уксусной 
кислот 
Синтез смешанного ангидрида дифенилфосфорилуксусной и трифторуксусной 
кислот вэанмодействием ДФУК с анг~идом трифторуксусной кислоты исследован 
при различных температурах (О0С, 20-25 С, 50-60°С) и соотношениях ДФУК:АТФУК 
(2:1 , 1:1, 1:1.25, 1:2, 1:3). Анализ спектров ЯМР 1Н реакционных смесей (по 
соотношению интегральных инrенсивностей nротонов метиленовых групп при 
фосфоре) показал, что образующийся на первой стадии реакции смешанный ангидрид 
ДФУК при темnературах выше 0°С подвергается диспропорционированию с 
образованием симметричного ангидрида Д ФУК. 
Обнаружено, что образующаяся в ходе реакции трифторуксусная кислота 
связывается в прочные комплексы (10) и (11) со смешанным и симметричным 
ангидридамиДФУК в соотношении 2:1. В спектрах ЯМР 1Н на стадии образования как 
смешанного, так и симметричного ангидрида помимо сигналов метиленовых протонов 
(РСН2) в комплексах ( 1 О) и ( 11) наблюдается сигнал карбоксильного протона 
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трифторуксусной кислоты, связанной водородной связью. Этот сигнал остается 
неизменным после вакуумирования реахционной смеси при 50-60°С (10 мм рг. ст.) в 
течение 1-2 часов. Структура смешанного и симметричного ангидридов ДФУК в виде 
комп:хсксов (10) и (11) исследована методами ЯМР 1 Н- и ИК-спектроскопии, состав 
подтвержден данными элементного ана.1иза. 
4(CF,C(O)h0 /).. 2P~f,CH~OH 2[Ph2r,CЩ,::O~CF3 •2CF3\X)Н] -Z[CFзC(O)],O (Ph2f,CHi,;)z0•2CF3~H 
о 9 о о о о 10 о о о 11 о 
На протекание реакции значительное в:хияние оказывает соотношение реагекгов и 
температурный режим. Так, в случае избытка АТФУК и при температуре О-25°С даже 
при значительном времени вьщерживания в реакционной смеси преоб,lадает комплекс 
(10), в то же время повышение темлературы при любых соотношениях исходных 
реагентов приводит к увеличению содержания комплекса (11). 
Найдено, что в отличие от ангидрИJtа трифторуксусной кис.1оты, уксусный 
ангидрид реагирует с ДФУК лишь при нагревании выше 80°С. Однако при этом 
образуется не смешанный ангидрид, а продукт декарбоксилирования ДФУК -
метилдифенил4юсфиноксид. 
Таким обрром, вnервые выделены комл..1ексы «Смешанный ангидрид 
дифенилфосфорил*ксусной кислоты - трифторуксусная кислота>> и «симметричный 
ангидрид дифенищ\юсфорилуксусной кислоты - трифторуксусная кислота>> и найдены 
оптимальные условия их синтеза. 
2.2 Вза&&модеiiствие комплекса «симметрич&&ыii ангидрид ДФУК-
трифторуксусная к&&слота» с вторичными ЦIIКJIИчсскнми спиртами 
В рамках исследования ацилирующей способности ангидридов 
фосфорилуксусных кислот изучены реакции комплекса «симметричный ангидрид 
ДФУК- трифторуксусная кислота>> (11) с ментолом (12а) и 4-мстилцикпогсксанолом 
(12б). Нагреванием смеси комплекса (11) с указанными елиртами до 40-70°С 
синтезированы эфиры (!За-б). 
(Ph,f.CH,~),0•2CF,~OH +Н ,!' R' -ДФУК Ph,f.CНf,;~R' О О 11 О % -СFзС(О)ОН О О R' !За-б 
где R 1 = СН(СН3)2 , R2 = СН3, R3 =Н (а); 
R1 = R2 =Н, R3 = СН3 (б) 
Выбор ментола((! R,2S,5R)-5-метил-2-изопролилциклогексанол-l) обусловлен его 
биологически активными свойствами и наличием оптической активности . Ментиловые 
эфиры фосфорилированных карбоновых кислот интересны также своими оптическими 
свойствами. Структура этих соединений может включать два асимметрических центра, 
один из которых находится nри атоме фосфора, а второй - при атоме углерода 
ментоксильного радикала. 
Отработка условий синтеза осуществлена на примере взаимодействия комплекса 
(11) с ментолом (12а) . В отсутствие трифторуксусной кислоты нанбольший выход 
ментилового эфира ДФУК (92%) был достигнут при температуре 70°С и времени 
нагрева 40 мин . При проведении реакции в присутствии трифторуксусной кислоты эфир 
(12а) получен с выходом 90.5% в более мягких условиях (45°С) . При повышении 
8 
температуры вьШJе 70°С наблюдается процесс декарбоксилирования с образованием 
метилдифенилфосфиноксида. 
Таким образом, синтезированы новые эфиры дифенилфосфорилуксусной кислоты 
реакцией комплекса симметричного ангидрида (11) с вторичными циклическими 
спиртами. 
2.3 Взаимодействие комплекса «симметр11чныil ангидрид ДФУК­
трифторуксусная кислота» с mдразидами 
Изучено взаимодействие комплекса «симметричный аю·идрид ДФУК - трифтор­
уксусная кислота>> (11) с неэамещенными гидразидами ДФУК и изоникотиновой 
кислоты. Найдено, что в реакции комплекса ( 11) с гидразидом (l а) в мягких условиях 
происходит образование дифосфорилированного диацилгидразина (14) с выходом 97%. 
Р~СН~NНNН2 + (Ph2f.CH2Sf)zO •2CF3~0H -(Ph2f.CH2~NН}.z + Ph2f.CH~NI0tнз Z 
О О !а О О 11 О О 14 О О О 15 
где Z = Ph2P(O)CH2C(O)O, CF3C(O)O 
В реакции комплекса (11) с гидразидом изоникотиновой кислоты выход 
смешанного диацилrидразина ( 16) составил лишь 1 1 %. Помимо целевого продукта 
выделен симметричный диацилтидразин (18) и соли (17). По-видимому, диацилгидразин 
( 16) в условиях реакции уже при температуре 60-70°С частично претерпевает 
диспропорционирование с образованием симметричных диацилгидразинов (14) и (18). 
NJ~NНNН2 +(Ph:2f,CH;f.ЪO •2СF~он-NJgmNНrtfCH2f.Ph2 + NJrt;NнNН3 Z-
0 о о 11 о о 16 о о о 17 
где Z = Ph2P(O)CH2C(O)O, СFзС(О)О 1.6. 
(P1!2f.CH2\(NН)2 + <NJ~Nifh 
о 14 о 18 о 
Синтез диацилгидразина (16) реакцией гидgазида изоникотиновой кислоты с 
метиловым эфиром ДФУК (19) при температуре 140 С не увенчался успехом. Выделены 
продукты дисnропорционирования- дигидразиды (14) и (18). 
NJ~2 + Ph2f,CH2~0CHз_A_. (Ph2RCH~2 + (NJ9lli)2 
о о 19 о о 14 о 18 о 
Таким образом, комnлекс «симметричный ангидрид ДФУК - трифторуксусная 
кислота» (11) выступает в качестве хорошего ацилирующего агента по отношению к 
изученным неэамещенным гидразидам ДФУК и изоникотиновой кислоты. 
Образующиеся в ходе реакции смешанные диацилгидразины, подобно смешанному 
ангидриду ДФУК, при нагревании nодвергаются диспроnорционированию с 
образованием симметричных диrидразидов. 
2.4 Синтез бис((дифенилфосфорип)метнл)кетона Jtз комш1екс:а 
<<симметричный ангидрид ДФУК- трифторуксусная кислота» 
С целью получения симметричного ангидрида ДФУК в индивидуальном виде 
комплекс (11) обрабiП'Ьiвали nиридином. Однако в результате выделены два ранее 
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неизвестных продукта: бис[(дифенилфосфоgил)метил]кетон (20) с т. пл. 175-176°С и 
высокоппавкий продукт (21) с т. пл. 234-236 С . 
(Рh2r,сн2~ЪО •2CF3~0H -СFзС(~kн ·Ру Ph2r,CH2GCH2P,P~ + 21 
О О 0 -СО2 О О О 
11 20 
В литературе описано взаимодействие аминокислот с уксусным ангидридом в 
присутствии пиридина, приводящее к образованию амянокетонов (реакция Дэйкнн­
Веста) . Мы исследовали взаимодействие ДФУК с ангидридами уксусной и 
трифторуксусной кис.тот в отсутствие и в присутствии пиридина. Без пиридина 
нагреванием ДФУК с уксусным или трифторуксусным ангидридом до 110-125°С кетон 
(20) nолучен с выходом 8-18%. В этом случае синтез сопровождается побочным 
процессом -декарбоксилированием ДФУК до метилдифенилфосфиноксида (выход 17-
72%). 
Ph2P-CH2 С-О-С-СН3 Ph2f.-CH2 ~;:-сн3 о о о о о 
22 23 
В ходе дальнейших экспериментов 
смесь ДФУК, уксусного ангидрида и 
nиридина в соотношении 1 :9:7 (в 
соответствии с методикой Дэйкина и Веста) 
выдерживали при I00-110°C в течение 2 ч . 
Полученная реакционная смесь по данным сnектров ЯМР 1Н, nомимо 
непрореаrировавшей ДФУК, содержала 44% кетона (20), 2% продукта (21) и 29% 
метилдифенилфосфиноксида. Наличие последнего свидетельствуст о протекании 
побочной реакции - декарбоксилировании исходной ДФУК. Исходя из nолученных 
эксперимента.'!Ъных и имеющихся литературных данных, можно предложить две схемы 
образования кетова (20). Одна из них основана на реакции Дэйкина-Веста, которая 
предполагает промежуточное образование смешанного ангидрида (22) и 
несимметричного кетона (23), при этом для протекания реакции обязательно 
использование основания, например, пиридина. Однако ранее нами было показано, что в 
условиях реЗАции (60-80°С) смешанный ангидрид (22) и несимметричный кетон (23) не 
образуются, а образование симметричного кетона (20) имеет место и в отсутствие 
основания. Следовательно, взаимодействие с уксусным ангидридом по схеме реакции 
Дэйкин-Веста маловероятно. 
Другая схема включает промежуточное образование фосфорилированного кетена 
(24) иэ ангидридов (10), (11) и (22) под действием nиридина. Последовательная 
димеризация кетена и взаимодействие димера (25) с соответствующими кислотами 
приводят к дифосфорилированному кетону (20). 
Вторая схема хорошо объясняет образование симметричного 
4юсфорилированноr'О кетона в реакции ДФУК с уксусным и трифторуксусным 
ангидридами не только в присутствии пиридина, но и в его отсутствие. В этом случае 
процесс nротекает аналогично, однако синтез фосфорилированного кетена (24) 
происходит в результате термического разложения ангидридов (10), (11), (22). 
Приведеиная схема исключает также образование метил[(дифенилфосфорил)метил]­
кетона (20). Таким образом, она нанболее полно оnисывает превращения, nроисходящие 
в ходе взаимодействия, и наиболее точно согласуется с ПОЛ}'Ченными 
экспериментальными данными. Поэтому на основе этой схемы реакции нами 
отработаны условия синтеза бис[(дифенилфосфорил)метил]кетона (20). 
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Plt1PCH1COCR 
11 11 11 
о о о 
10,22 
Ру или т".'-=--­
- С,Н,N• RЦО)ОН 
Ру иnи т" P~f,CH1~0~CH1f,P~ - с,н,N •PII, P(O)Cll,c(O)OH 
о о о о 
11 
11 
[
Ph2f,CH=C=O)-
O 24 
о о о l 
11 11 11 о ] Р~РСН-Со:О RC(O)OH 
- 1 1 ----P~f,CB =oC-0 
Ph PCH- C-0-C-R ~ 1 
P~f,CH=C-OH 
о 
RC(O)OH ---..:=-е:;:,о:.::, ;:___. P~f,CHz~CH2f,P~ 
- [RЦO)hO 0 0 0 
о 25 20 
Как было указано ранее, во всех изученных реакциях nроцесс nолучения кетона 
(20) соnровождается образованием nобочного nродукта (21), выход которого, как и 
выход кетона (20), зависит от темnературы, длительности нагрева и ацилирующей 
сnособности ангидрида. Moryr быть рассмотрены две наиболее вероятные структуры 
высокоплавкого nродукта - (21а) и (21б). Первая из них может образоваться при 
альдольной конденсации кетона (20). Ко второй структуре (21 б) nриводит дегидратация 
продукта ацил'W,?вания кетона (20) по PCH2-rpynпc с помощью комnлекса (11). Данные 
спектров ЯМР 3 Р, 13С и масс-спектров соответствуют продукту со структурой (21б) . 
о о о о о о 11 11 11 11 11 
Ph р"сн PPh2 Ph2PCH:z(;: CCH2PPh2 2 2' 1 1 1 
Ph Рен /r-сн -~сн2~Рh2 ,c=c=c~Ph2 2:1 2 он о о Ph2r о 
0 21а 0 21б 
Таким образом, на базе комплексов смешанного и симметрично1·о ангидридов 
ДФУК синтезированы новые соединения - дифосфорилированныR кетон (20) и продукт 
ацилирования по активной метиленовой группе (21б), предложены схемы их получения 
и найдсны оптимальные условия синтеза. 
3 Сшпез н свойства гидразидов арнлrидроксJtфосфорилуксусных кислот 
С целью сиm·сза новых типов гидразидов фосфорилуксусных кислот изучено 
взаимодействие алкиловых эфиров арил(алкоксика~онилметил)фосфиновых кислот 
(26) с избытком гидразни-гидрата nри 120-130 С, приводящее к образованию 
rидразинневых солей (27) искомых гидразидов (28). 
- + OR ONН3-NH2 x-o--f.-cн2~-0R' + ЗNН2NН2•Нр-_ RN~НN-н---2-x-o-f.-cн2~-NН-NН2 о о о о 
- R'OH 27а-е 26 
- ЗНzО 
где Х =Н (а), F (б), С! (в) , СН3 (г), (CH3)2N (д), СНзО (е) 
Целевые гидразиды арилгидроксифосфорилуксусных кислот (28) получены из 
гндразиниевых солей (27) двумя методами: А - обработкой их эквимольным 
количеством хлороводорода; Б - кипячением с избытком ацетона. При этом 
гидразиниевый катион трансформировался в азин ацетона. 
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А. HCI или Б. СНзС(О)СНз 
А.- NH2NH2• HCI 
Б. - [(CH3)zC=N)2 
,он 
4-ХС~СН~2 
о 280 
Химическое поведение синтезированных гидразидов арилгидроксифосфорил­
уксусных кислот (28а-д) изучено на примере реакций с этанолятом натрия, 1-фенилэтил­
амином, 3 -морфолинопропилам:ином-1, 2-амино-1-фенилпропанолом-2 и аммиаком, в 
результате которых получены соли (29-33). 
он 
1 
4-ХСДf.СН~NНNН2 
о о 
28а-д 
- + NHзR ,0NН4R 
---- 4-XCJ-f.tf.CH29ffiNН2 
NH3 
о о 
30а-д, 31, 32а-в, 34 - + 
ONJ-4 
4-XCJ-Ltf.Cн29ffiNН2 
о 330 
где R = СН(Рh)СН3 (30), СН2СН2СН2С4Н80 (3 1), СН(СН3)СН(Рh)ОН (32), 
СН2СН2СН2С(О)ОС2Н5 (34); 
Х =Н (а), F (б), Cl (в) , СН3 (г), (CH3) 2N (д) 
В случае синтеза соли (34) nредварительно выделяли исходный замещенный амин 
из соответствующего хлоргидрата обработкой его спиртовым раствором гидроксида 
калия . 
В продолжение изучения химического поведения гидразидов ФУК осуществлено 
ацилирование гидразида фенилгидроксифосфорилуксусной кислоты (28а) АТФУК 
нагреванием их смеси в соотношениях 1 :2 и 1 :3 до 50°С. При этом образовался продукт 
ацилирования по обоим реакци01rnым центрам трифторацетилrидразид 
[фенил(трифторацетокси)фосфорил]уксусной кислоты (35). 
он 
PhPCH СNНNН 2[CFзC(O)I10 
" 2" 2 -2CF3C(O)OH 0 2sa0 
9 
он 
Рьf.сн~~Fз 
о о 36 о 
С целью иревращения в более устойчивое соединение продукт (35) обрабатывали 
этиловым спиртом . При этом происходило ацилирование этапола с образованием 
трифторацетилгидразида (36) с выходом 42% и этюrrрифторацетата. 
При изучении взаимодействия гидразида (36) с АТФУК при нагревании 
предполагалась реализация двух направлений стабилизации промежуточного 
соединения (35): симметризация и внутримолекулярная циклизация в 1,3 ,4-оксадиазол 
(см. разделы 1.2 и 2.3). Из результатов экспериментов с..,едует, что происходm' 
исключительно процесс диспропорционироваиия. Так, реакцией соединения (36) с 
АТФУК в диоксане при 1 10°С с выходом 28% выделен бис[(трифторацетокси)фенил­
фосфорилацетил)гидразин (37). 
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он 
PhPCH CNHNHCCF [CFДO)l!O 
,, 2.. 11 3 
,OC(O)CF3 Л рс(О)СFз 
Phf.CH2<;fNRNН~CF3 _ [CFзC(O)NH]z [Phf,CHzC(O)NН]2 
о о 36 о о о 35 о о 37 
Таким образом, nолучены новые гидразиды арилгидроксифосфорилухсусных 
кислот и их N-замещенные аммониевые соли. Найдено, что nри взаимодействии 
гидразида фенилгидроксифосфорилуксусной кислоты (28а) с А ТФУК образуется 
промежуточный продукт диацилирования (35), который, во-nервых, ацилирует 
этиловый сnирт, во-вторых, при нагревании диспроnорционирует в симметричный 
диацилгидразин (37). 
4 Биологическая акт••вность синтезированных соединений 
4.1 Расчет прогнозируемой психотроnной активности синтезированных 
соединений с помощью про•·раммы PASS 
На стадии nланирования фармакологических исследований синтезированных 
соединений nроведен расчет nрогиозируемой биологической активности с nомощью 
nрограммы PASS (Prediction of Activity Spectra for Substanccs - нрогноз сnектров 
биологической активности органических соединений). 
Для оценки возможности nрименсиня системы PASS при определении 
прогнозируемой биологической активности производньrх гидразидов 
фосфорилированных карбононых кислот проведсны расчеты ноотроnной и 
антидеnрессивной активности исследованных ранее (И.И.Семина, Е.В.Шиловская, 
Н.А.Тихонова, А.З .Байчурина, Р.И .Тарасова, Р.С . Гараев, Хим.-фарм. ж., 2002, т. 36, 
А, 
ныn. 4, с. 3) незамещенных гидразидов диарилфосфорил­
уксусных кислот (1). 
Прогноз показал хорошую сходимость расчетных 
данных с результатами скрининга. Вместе с тем вычислены 
высокие значения (Р.-Р;) и для соединений, которые в ходе 
исnьrrаний антидепрессивную активность не проявили . Полученные результаты хорошо 
согласуются с данными фармакологических испьrrаний, что говорит о достаточной 
надежности программы PASS и возможности ее исnользования для прогноза 
nсихотропной активности соединений, синтезированных в ходе выполнения данной 
работы . 
Р-СН C-NH-NH в ... " 2 ,, 2 
о о 1 
4.1.1 Расчет прогнозuрусмой психотропной активности солей rидраз1щов 
ар11лrидроксифосфорнлуксусных кислот 
В nрограмме PASS отсутствует возможность проведения расчетов биологической 
активности двухкомпонентных систем, прогноз спектра биологической активности 
синтезированных солей (27, 29-34) проводили отдельно для анионов и катионов. По 
результатам расчетов все исследуемые соли могут обладать ноотропным н 
антндепрессивным действием, однако обусловлено это, в-основном, влиянием аниона. 
По-видимому, роль катионов сводится, в первую очередь, к переводу гидразидов 
арилгидроксифосфорилуксусных кислот в водорастворимую форму, которая легче и 
быстрее метаболизируется в организме. Как следствие, вводимый препарат быстрее 
начинает действовать. Это подтверждается экспериментальными данными и 
результатами проrноза. Так, для nроведения фармакологических испытаний 
нерастворимых в воде гидразидов арилrидроксифосфорилуксусных кислот 
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исrюльзовались их взвеси, а не растворы, что mрицательно сказалось на рсзу;~ьтатах. С 
другой стороны, nрогнозируемая ноотроnная и антидеnрессивная активность анионов на 
10-24% выше, чем у соответствующих rндроксиnроизводных. Сум.\tируя полученную 
информацию, можно сделать вывод, что из всех исследованных солей по данным 
расчетов наибольшую психотропную активность должны проявлять соли гидразида 
( 4-фторфенил )гидроксифосфорилуксусной кислоть1. 
4.1.2 Расчет прогнознруемоii психотропноli акnrвности сннтезированньrх 
трифторацетилгидразидов фосфорилуксусных кислот и 1,3,4-оксадназолов 
Поскольку результаты прогноза биологической активности, полученные с 
помощью системы Р ASS, отличаются хорошей сходимостью с экспериментальными 
данными, был сделан также проrноз психотропной активности сюпезированных 
диацилгидразииов (2а-б, 5, 6, 16, 36, 37) и оксадиазолов (7, 8). 
Результаты расчетов доказывают, что показатсли nрогнозируемой nсихотроnной 
активности диацилгидразинов зависят от наличия и структуры фосфорильного 
фрагмента. Так, соединение (5), не содержащее в своей структуре фосфорильный 
фparмetrr, nоказ\'Ло отркиательные результаты по всем исследуемым видам 
nсихотропного действия . 
1 Прогноз биологической активности показал, что для проявления ноотропной и 
антидепрессивной активности необходимо наличие хлорэтаксильных или 
гидроксильных заместtrrелей при атоме фосфора фосфорилацетоrидразина. 
Сопоставимое влияние этнх заместtrrелей на нейрофармаколоrнческие свойства 
исспедуемых соединений обусловлено возможностью 1·идролиза хлорэтаксильного 
замеетtrrеля в ходе метаболизма. Введение в фосфорильный фparмetrr, наряду с 
хлорэтаксильным либо гидроксильным, арильного заместtrrеля значtrrельно 
увеличивает показатели ноотропного и антидепрессивного действия. Однако замена 
обеих хлорэтохсильных групп арильными приводtrr к полному исчезновению 
прогиозируемой ноотропной и антидепрессивной активности. 
В ходе расчетов прогнозируемой ноотропной и антидепрессивной активности 
1,3 ,4-оксадиазолов (7, 8) nолучены mрицательные результаты. По-видимому, это 
обусловлено отсутствием в их структуре гидразиднога фparмetrra. 
Таким образом, согласно результатам расчета прогнозируемой психотропной 
активности с помощью системы PASS наиболее перспективными среди 
диацилrидразинов, синтезированных нами в ходе выполнения данной работы, являются 
трифторацетилrидразиды фенилгидроксифосфорилуксусной и [4-(диметила.\tино)­
фенил](2-хлорэтокси)фосфорилуксусной кислот (2а-б), а также симметричный 
дигидразид фенилгидроксифосфорилуксусной кислоты (37). Испьrгания психотропной 
активности этих соединений в настоящее время проводятся на кафедре фармакоilогни 
КГМУ. 
4.2 Скрининr психотропной активности солей гидразидов 
арилгндрокснфосфорrrлуксусных кислот 
Направленный nоиск среди фосфорсодержащих органических соединений, 
имеющих в своей структуре четырехкоординированный атом фосфора, проведенный в 
1960-1980 гг. на кафедре органической химии Казанского химико-технологического 
института, привел к открыrию психотропной активности в ряду rндразидов 
фосфорилированных карбоновых кислот. Она обусловлена наличием в их структуре 
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фосфора, играющего важную роль в биохимических nроцессах организма, а также 
гидразидной груnпы, отвечающей за проявление нейро- и nсихотроnной активности. 
На основании анализа имеющихся в литературе данных был сделан вывод, что 
нанболее активными явЛJПОТсll nроизводные незамещенных гидразидов 
фосфорилуксусных кислот, содержащие в струJСТуре фосфорильного фрагмента, nомимо 
арильного заместителя, фармакофорную хлорэтаксильную групnу. Мы предnоложили, 
что влияние хлорэтоксильной груnnировки обусловлено в первую очередь 
возможностью ее гидролиза в организме в nроцессе метаболизма с образованием 
соответствующих гидроксипроизводных. В связи с этим объектами фармакологических 
исследований избраны соли незамещенных гидразидов арилгидроксифосфорилуксусных 
кислот (27, 29-34). Испьrrания на токсичность и нейрофармакологическую активность в 
ряду синтезированных солей проведсны на кафедре фармакологии КГМУ. 
о-Nн R ONR R' 0-N: 
1 3 1 3 1 
4-Х~СН~2 4-CICДRCH29ffiNНz 4-CICДf.CНz9ffiNН2 о о о о о о 
27а-е, 30а-д, 32а-в 31, 33, 34 29 
где R = NН2 (27), CH(Ph)CH3 (30), СН(СН3)СН(Рh)ОН (32); 
Х =Н (а), F (б), Cl (в), СН3 (г), (СНз)zN (д), ОСН3 (е); 
Г\ 
R = (CHz)~_p (31), Н (33), (CHz)3C(O)OC2H5 (34) 
Результаты испытамий на острую токсичность показали, что соли гидразидов 
арилrидроксифосфори.луJtсусиых кис;tот (27, 29-34) являются малотоксичными 
соединениями. Значительное влияние на токсичность солей оказывает стрУJС1УРа 
каrиона. Так, токсичность у аммониевых nроизводных, в-целом, ниже, чем у 
гидразиниевых. С другой стороны, замена заместителя в nара-nоложении арильного 
фрагмента при атоме фосфора не привела к существенному изменению токсичности 
исследуемых солей (27, 30). По-видимому, в данном случае определяющим является сам 
факт наличия в структуре молекулы арильного фрагмента. 
Исследование мнемотроnного действия синтезированных солей на модели 
<<условной реакции nассивного избегания» (УРПИ) показала, что все соли, за 
исключением соединения (27в), обладают сnособностью оказываrь положительное 
влияние на процессы памяти и обучения. При этом наибольшей активностью обладают 
наrриевая соль гидразида 4-хлофенилгидроксифосфорилуксусной кислоты (29) и соли, в 
струJСТуру каrиона которых входит незамещенный аммониевый или гидразиниевый 
фрагмент, а в пара-положении арильного заместителя при атоме фосфора находится 
атом галогена (27б, 33). Следует отметить, что нанлучшие результаrы по соотношению 
«мнемотропное действие/вводимая доза» показало соединение (276) - гидразинпевая 
соль гидразида (4-фторфенил)оксонийфосфорилуксусной кислоты (371% 1 5 мг/кг). 
Наrриевая соль (29), хотя и проявила в эксперименте большую активность (523%), в 
ходе исследований вводилась в большей дозе (70 мг/кr) . 
Нанбольшей антидепрессивной активностью при минимальной дозировке также 
обладает гидразиниевая соль гидразида (4-фторфенил)гидроксифосфорилуксусной 
кислоты (276). Кроме того, следует отметить высокие эффекты у солей 
J-фенилзтиламмония (ЗОа-д) . 
Таким образом, на силу мнемотропного и антидепрессивного действия 
исследуемых солей оказывают алияние: 
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1. Строение катиона - в ряду солей с разными катионами мнемотрапная 
активность снижается в ряду : 
Нейротрапная активность: 
Na+ > NH/ > Нз~(СН2)зСООС2Нs > Нз~СН(СНз)Рh > NHз~Hz > 
> Нз ~(CHz)зNC.JiaO > Нз ~СН(СНз)СН(ОН)Рh 
Антмдепрессивная активность: 
Нз~СН(СНз)Рh > NH/ > Na+ > Н3~(СН2)зNС4НаО ::::: NНэ~Н2 > 
> Нз~СН(СНз)СН(ОН)Рh > Нз~(СН2)зС(О)ОСzНs 
2. Струюура арильноrо фрагмента при атоме фосфора. При этом зависимость 
нейротрапной активности от заместителя Х в пара-положении арильноrо фрагмента для 
гидразиниевых солей (27) и солей фенилэтиламмония (30) носит противоположный 
характер. По-видимому, такое изменение характера зависимости обусловлено влиянием 
структуры катион~ 
РЬ 
о8~NСНСНз 
1 соли4-ХС~РСН2СNНNН2 :CI > (CH3) 2N > СН3 >Н> F 11 11 
О О ЗОа-д 
O~lз-NHz 
1 соли 4-XC6~f,CH2<;iNНNH2 : F >Н> СН3 > (CH3) 2N > ОСН3 > Cl 
О О 27а-е 
Для антидепрессивного действия наблюдается снижение показателей активности 
солей (27, 30) в зависимости от заместителя Х в арилыюм фрагменте при аrоме фосфора 
в рядах: 
Соли (ЗОа-д): (CH3) 2N > Н= СН3 > Cl > F 
Соли (27а-е) : F > СН3 > (CH3) 2N > ОСН3 > Cl >Н 
Таким образом, на основе исследований можно сделать с,1едующие выводы о 
зависимости психотропной активности от стру"--туры: 
\ . Наличие в структуре производных фосфорилуксусных кислот 
незамещенного гидразиднога фрагмента значительно усиливает выраженность 
мнемотрапного и антидепрессивного действю1. 
2. Введение в структуру фосфорилJ,ного фрагмента одной 2-хлорзтоксильной 
или гидроксильной группы значительно усиливает психотропное действие 
фосфорилацетоrмдразидов. При этом наличие атома галогена в а-1коксильном 
:~аместителе является определяющим - замена хлорэтаксильного радикала этаксильным 
приводит к значительному снижению психотропной активности . 
3. Перевод гидразидов арилгидроксифосфорилуксусных кислот в 
водорастворимую солевую форму усиливает их психотропное действие. При этом 
структура катиона также оказывает влияние на активность солей гИдразидов 
qюсфорилуксусных кислот. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУ ЛЬ ТАТЫ И ВЫВОДЫ 
1. Разработаны подходы к синтезу новых биологически активных соединений на 
базе проюводных фосфорилуксусных кислот: 
предложен новый метод сингеза гидразиниевых солей гидразидов 
арилгидроксифосфорилуксусных кислот реакцией эфиров 
диалкиларилфосфонуксусных кислот с гидразин-гидратом. Найдено, что при 
кипячении гидразиниевых солей в ацетоне образуются соответствующие 
гидразиды. 
впервые синтезированы комmексы «смешанный ангидрид ДФУК 
трифторуксусная кисл0Т11>> и «симметричный ангидрид ДФУК - трифторуксусная 
кислота» и предложены пути их использования в органическом синтезе: в сиитезе 
сложных эфиров ФУК, фосфорилированных диацилгидразинов и в разработке 
нового метода получения дифосфорилированного кетона. 
впервые сингезированы трифторацетилгидразиды ФУК взаимодействием 
незамещенных гидразидов ФУК и симметричных диацилгидразинов с 
трифторуксусным ангидридом. 
показано, 'ПО нагревание днацилгидразинов с трифторуксусным ангидридом 
приводит к образованию новых 2,5-дизамещенных 1 .3 ,4-оксадиазолов. 
2. Расчетами с помощью программы PASS спрогнозирована и результатами 
скривиига психотропной активности подтверждена высокая ноотроnная н 
аитидеnрессивная активность синтезированных солей гидразидов 
арилгидроксифосфорилуксусных кислот. Найдено, что исследованные соли по 
показателям активности значительно превосходят препарат сравнения - пирацетам, - и 
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